Composición química, actividad antioxidante y efecto fungistático sobre Candida albicans del aceite esencial de Piper aduncum L. “matico” by Ingaroca Tejeda, Sharon Patricia
  
Universidad Nacional Mayor de San Marcos 
Universidad del Perú. Decana de América 
Facultad de Farmacia y Bioquímica  
Escuela Profesional de Farmacia y Bioquímica 
 
Composición química, actividad antioxidante y efecto 
fungistático sobre Candida albicans del aceite esencial 
de Piper aduncum L. “matico” 
 
TESIS 
Para optar el Título Profesional de Químico Farmacéutico 
 
AUTOR 
Sharon Patricia INGAROCA TEJEDA 
 
ASESOR 
Américo Jorge CASTRO LUNA 
 
 
 
Lima, Perú  
2018 
 DEDICATORIA 
 
A Dios y la Virgen María y por guiar mi andar siempre. 
A mis padres: Hever y Celia, porque con su infinito amor y ejemplo me brindaron la 
posibilidad de ser mejor persona. Su espíritu ilumina mi vida cada día. 
A mis hermanas: Micaela, Juana y Ana por estar siempre para ayudarme y 
respaldarme. 
A mi sobrina Ariana, por compartir mis logros. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 AGRADECIMIENTOS 
 
A mi Alma Mater, la Universidad Nacional Mayor de San Marcos y a la Facultad de 
Farmacia y Bioquímica, por la formación profesional. 
 
A mi asesor, Dr. Américo Castro Luna, por su tiempo, orientación y confianza. 
 
A la Dra. Norma Ramos Cevallos, por su apoyo y palabras de aliento. 
 
A los miembros del jurado por sus comentarios y sugerencias para hacer que esta 
tesis sea más valiosa. 
 
Dr. Victor Izaguirre Pasquel   Presidente 
Mg. Cynthia Esquerre Huallpa  Miembro 
Q.F. Eva Ramos Llica   Miembro 
Q.F. Fritz Choquesillo Peña  Miembro 
 
Al Vicerrectorado de Investigación y Posgrado por el apoyo financiero para la 
realización del trabajo. 
 
Al equipo del Instituto de Investigación en Ciencias Farmacéuticas y Recursos 
Naturales de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad Nacional Mayor 
de San Marcos por su apoyo en el desarrollo de los ensayos. 
 
 
 
 
 
 
 ÍNDICE 
Página 
RESUMEN  
 
X 
SUMMARY 
 
XI 
I. INTRODUCCIÓN 
1.1 Objetivo general 
1.2 Objetivos específicos 
1.3 Hipótesis  
   
1 
2 
2 
2 
II. GENERALIDADES  
2.1 Aspectos botánicos 
2.1.1 Clasificación taxonómica  
2.1.2 Descripción morfológica  
2.1.3 Hábitat y distribución geográfica 
2.1.4 Usos en la Medicina Tradicional 
 
2.2 Aspecto químico  
2.2.1 Compuestos bioactivos de Piper aduncum L.  
 
2.3 Actividad antioxidante 
2.3.1 Estrés oxidativo 
2.3.2 Especies de oxido reducción (redox)   
2.3.3 Antioxidantes 
2.3.4 Ensayos para evaluar la actividad antioxidante 
2.3.5 Metabolitos antioxidantes de plantas medicinales  
 
2.4 Efecto fungistático 
2.4.1 Candida albicans y candidiasis 
2.4.2 Ensayos para evaluar el efecto fungistático 
2.4.3 Metabolitos antifúngicos de plantas medicinales   
3 
3 
3 
4 
5 
6 
 
7 
7 
 
11 
11 
12 
13 
14 
15 
 
16 
16 
17 
17 
  
III. METODOLOGÍA 
3.1 Tipo de investigación 
3.2 Lugar de ejecución de la investigación 
3.3 Productos químicos 
3.4 Muestra biológica 
3.5 Equipos  
3.6 Obtención del aceite esencial 
3.7 Microorganismo y condiciones de crecimiento 
3.8 Identificación y cuantificación de los componentes químicos 
mediante Cromatografía de gases / espectrometría de masas 
(CG/EM) 
3.9 Evaluación de la actividad antioxidante mediante el método de 
captación de radicales 
3.10 Evaluación del efecto fungistático mediante el método de 
 microdilución colorimétrica en caldo 
3.11 Análisis estadístico 
  
19 
19 
19 
19 
20 
20 
20 
21 
 
22 
 
22 
 
27 
29 
IV. RESULTADOS 
4.1 Composición química y cuantificación por del aceite esencial de 
P. aduncum L. 
4.2 Actividad antioxidante del aceite esencial de P. aduncum L. 
4.3 Efecto fungistático del aceite esencial de P. aduncum L. 
 
  
30 
 
30 
33 
36 
V. DISCUSIÓN 
 
39 
VI. CONCLUSIONES 
 
44 
VII. RECOMENDACIONES 
 
45 
VIII.REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
  
46 
IX. ANEXOS 63 
 
 LISTA DE TABLAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 1. 
 
Tabla 2. 
 
Tabla 3. 
 
Tabla 4. 
Tabla 5. 
 
Tabla 6. 
 
 
Tabla 7. 
 
Tabla 8. 
 
Tabla 9. 
Tabla 10. 
 
Tabla 11. 
Estructuras químicas y actividades biológicas de algunos 
componentes de Piper aduncum L. 
Preparación de tubos para la lectura en el espectrofotómetro 
mediante el método de captación del radical DPPH. 
Preparación de tubos para la lectura en el espectrofotómetro 
mediante el método de captación del radical ABTS. 
Composición química del aceite esencial de Piper aduncum L. 
Actividad antioxidante del aceite esencial de Piper aduncum L.  
expresado como concentración inhibitoria media (IC50). 
Actividad antioxidante del aceite esencial de Piper aduncum L. 
expresado como capacidad antioxidante equivalente a Trolox 
(TEAC). 
Efecto fungistático del aceite esencial de Piper aduncum L. 
expresado como concentración mínima inhibitoria (MIC). 
Porcentaje de inhibición del radical DPPH del aceite esencial de 
Piper aduncum L.  
Porcentaje de inhibición del radical DPPH de Trolox®. 
Porcentaje de inhibición de radicales ABTS del aceite esencial de 
Piper aduncum L.  
Porcentaje de inhibición del radical ABTS de Trolox®. 
  
9 
 
24 
 
26 
31 
 
33 
 
 
34 
 
36 
 
67 
67 
 
68 
68 
 LISTA DE FIGURAS 
 
Figura 1. 
Figura 2. 
Figura 3. 
Figura 4. 
Figura 5. 
 
Figura 6. 
Figura 7. 
 
Figura 8. 
 
Figura 9. 
 
Figura 10. 
 
Figura 11. 
Figura 12. 
 
Figura 13. 
 
 
Figura 14. 
 
Figura 15. 
 
Figura 16. 
 
 
 
 
Hojas de Piper aduncum L. 
Distribución de Piper aduncum L. 
Estrés oxidativo y su relación con la señalización redox. 
Metabolismo de peróxido de hidrógeno. 
Constituyentes fenólicos y no fenólicos de los aceites esenciales 
con propiedades antioxidantes. 
Morfología celular de Candida sp. 
Dianas antifúngicas de los aceites esenciales y de sus principales 
componentes. 
Flujograma de los ensayos realizados en la muestra de Piper 
aduncum L. 
Estructura del DPPH● antes y después de la reacción con el 
antioxidante. 
Estructura del ABTS●+ antes y después de la reacción con el 
antioxidante. 
Reducción de resazurina a resorufina. 
Esquema de diluciones dobles seriadas del aceite esencial de 
Piper aduncum L. y del estándar de referencia. 
Distribución de los diferentes grupos químicos de los componentes 
presentes en el aceite esencial de Piper aduncum L. 
Curva de captación del radical DPPH del aceite esencial de Piper 
aduncum L. 
Curva de captación del radical ABTS del aceite esencial de Piper 
aduncum L. 
Determinación de la concentración mínima inhibitoria (MIC) por el 
método de microdilución colorimétrica en microplaca del aceite 
esencial de Piper aduncum L. frente a cepa de Candida albicans 
ATCC 10231. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 
6 
11 
13 
 
15 
16 
 
18 
 
21 
 
23 
 
25 
27 
 
29 
 
32 
 
35 
 
35 
 
 
 
37 
 
 Figura 17. 
 
 
Figura 18. 
Figura 19. 
Figura 20. 
Figura 21. 
Figura 22. 
Figura 23. 
 
Determinación de la concentración mínima inhibitoria (MIC) por el 
método de microdilución colorimétrica en microplaca del control 
ketoconazol frente a cepa Candida albicans ATCC 10231. 
Cromatograma de gases del aceite esencial de Piper aduncum L. 
Espectro de masas del 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno 
Espectro de masas del metileugenol. 
Espectro de masas del germancreno D 
Curva de captación del radical DPPH de Trolox®. 
Curva de captación del radical ABTS de Trolox®. 
 
 
 
 
 
38 
64 
65 
66 
66 
69 
69 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 LISTA DE SIGLAS 
ABTS●+ 
ADN        
ATCC   
BHA    
BHT     
CAT 
IC50  
CLSI 
 
MIC 
DMSO 
DPPH● 
EROs 
ET 
EUCAST 
 
GBIF  
 
GC/EM  
GPx 
GST 
H2O2 
HAT 
O2-  
OH•  
Prx 
SOD 
TEAC 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
 
: 
 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
: 
:
: 
Radical catiónico del ácido β,β’-azinobis (3-etilbenzotiazolin)-6- sulfónico 
Ácido desoxirribonucleico 
American Type Culture Collection (Colección Americana de Cultivos Tipo) 
Butilhidroxianisol 
Butilhidroxitolueno 
Catalasa 
Half inhibitory concentration (Concentración inhibitoria media) 
Clinical Laboratory Standards Institute (Instituto de Estándares de 
Laboratorio Clínico) 
Minimum inhibitory concentration (Concentración mínima inhibitoria) 
Dimetilsulfóxido 
Radical 2,2-difenil-1 picrilhidrazilo 
Especies reactivas de oxigeno 
Electron transfer (Transferencia de electrones)  
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (Comité 
Europeo de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana) 
Global Biodiversity Information Facility (Fondo Mundial de Información 
sobre Biodiversidad) 
Cromatografía de gases/espectrometría de masas 
Glutatión peroxidasas 
Glutatión S-transferasa 
Peróxido de hidrógeno 
Hydrogen atom transfer (Transferencia de átomos de hidrógeno) 
Superóxido 
Hidroxilo 
Peroxirredoxina 
Superóxido dismutasa 
Trolox equivalent antioxidant capacity (Capacidad antioxidante 
equivalente a Trolox) 
 RESUMEN 
El objetivo del estudio fue investigar la composición química, la actividad antioxidante 
y el efecto fungistático sobre Candida albicans ATCC 10231 del aceite esencial de 
las hojas de Piper aduncum L. “matico”. Está investigación presenta un enfoque 
cuantitativo y utiliza un diseño experimental. El aceite esencial se obtuvo mediante 
destilación por arrastre de vapor de agua y la composición química se determinó 
mediante cromatografía de gases/espectrometría de masas (CG/EM). La actividad 
antioxidante fue evaluada mediante los métodos de captación de los radicales 2,2-
difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH●) y 2,2`-azinobis (3-etilbezotiazolin)-6-sulfónico 
(ABTS●+). El efecto fungistático fue evaluado mediante el método de microdilución 
colorimétrica en caldo. Se identificaron 35 componentes químicos, de los cuales ocho 
representan el 76,53 % del área total del pico en el cromatograma  Los principales 
compuestos volátiles fueron fenilpropanoides (1, 2, 4-trimetoxi-5-(1-propenil)-
benceno (39,32 %) y metileugenol (12,85 %)), hidrocarburos sesquiterpenoides 
(germacreno D (7,52 %), biciclogermacreno (5,88 %), ȕ-cariofileno (2,82 %) y δ-
cadineno (2,81 %)), un hidrocarburo monoterpenoide (ȕ-ocimeno (2,34 %)) y un 
monoterpenoide oxigenado (4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] (2,99 %)). El aceite esencial 
(IC50 de 1087,359 µg/mL y de 147,832 µg/mL para DPPH● y ABTS●+, 
respectivamente) mostró baja actividad antioxidante comparado con el estándar 
Trolox® (IC50, 2 y 2,68 µg/mL para DPPH● y ABTS●+, respectivamente). Además, 
presentó valores bajos de TEAC de 1,839 y 17,79 μg Trolox/mg para DPPH● y 
ABTS●+, respectivamente. El aceite esencial (MIC, 1,24 mg/mL) también exhibió bajo 
efecto fungistático comparado con ketoconazol (MIC <0,0γ μg/mL). En conclusión, la 
actividad antioxidante y el efecto fungistático del aceite esencial de Piper aduncum L 
fueron bajos, sin embargo, el alto contenido de fenilpropanoides lo hace un candidato 
prometedor para futuras investigaciones.  
Palabras clave: Piper aduncum L., antioxidante, fungistático, Candida albicans  
 
 
 
 SUMMARY 
The objective of this study was to investigate the chemical composition, the 
antioxidant activity and the fungistatic effect against Candida albicans ATCC 10231 of 
the essential oil of Piper aduncum L. "matico" leaves. This research presents a 
quantitative approach and uses an experimental design. The essential oil was 
obtained by steam distillation and the chemical composition has determined by 
chromatography/mass spectrometry (GC/MS). The antioxidant activity of the oil was 
evaluated by 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH●) and β,β′‐azinobis 
(3‐ethylbenzothiazoline‐6‐sulfonic acid) (ABTS●+) radical scavenging methods. The 
fungistatic effect was evaluated by colorimetric broth microdilution method. Thirty-five 
chemical components were identified, of which eight represent 76,53 % of the total 
area of the essential oil. The main volatile compounds are phenylpropanoids (1, 2, 4-
trimethoxy-5- (1-propenyl) -benzene (39,32%) and methyleugenol (12,85%)), 
sesquiterpenoid hydrocarbons (germacrene D (7,52%), bicyclogermacrene (5,88%), 
ȕ-caryophyllene (2,82%) and δ-cadinene (2,81%)), a monoterpenoid hydrocarbon (ȕ-
ocimeno (2,34%)) and an oxygenated monoterpenoid (camphor (2,99%)). The 
essential oil (IC50 of 1087,γ59 μg/mL and 147.8γβ μg/mL for DPPH● and ABTS●+, 
respectively) showed low antioxidant activity compared to the standard Trolox® (IC50, 
β and β.68 μg/mL for DPPH● and ABTS●+, respectively). It also presented low TEAC 
values of 1,8γ9 and 17.79 μg Trolox/mg for DPPH● and ABTS●+, respectively. The 
essential oil also exhibited a fungistatic effect (MIC, 1.24 mg/mL) low compared to 
ketoconazole (MIC <0.0γ μg/mL). In conclusion, the antioxidant activity and the 
fungistatic effect of the essential oil of Piper aduncum L. were low, however, the high 
content of phenylpropanoids makes it a promising candidate for future research. 
Keywords: Piper aduncum L., antioxidant, fungistatic, Candida albicans. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 
En la actualidad, la investigación del estrés oxidativo en la salud y enfermedad está 
aportando una nueva perspectiva en el campo de la medicina redox1. La mayoría de 
las enfermedades, como la arterioesclerosis; los trastornos neurológicos, metabólicos 
(diabetes), gastrointestinales, infecciosos e inmunológicos2, en etapas tempranas o 
tardías, tienen un componente redox3. Las especies reactivas de oxigeno (por 
ejemplo, peróxido de hidrogeno, anión superóxido), como metabolitos redox, tienen 
un impacto importante en el mantenimiento de la homeostasis, y en consecuencia en 
el estrés oxidativo3. Se hace evidente entonces el papel del sistema de defensa 
antioxidante para contrarrestar el daño oxidativo4.  
Asimismo, existe una constante preocupación por la seguridad de los antioxidantes 
sintéticos (butilhidroxitolueno e butilhidroxianisol) utilizados para mantener la calidad 
de los productos alimenticios, lo que ha motivado a la industria alimentaria a buscar 
alternativas naturales5.  
Por otro lado, nuevos datos sugieren un incremento de la incidencia global de 
enfermedades fúngicas, lo que las ha convertido en un problema de salud pública, 
debido a la morbilidad y mortalidad que produce. La candidiasis en la actualidad 
representa la tercera a cuarta infección nosocomial más frecuente en hospitales en 
todo el mundo6. Simultáneamente, la resistencia a fármacos antifúngicos y 
antimicrobianos también ha aumentado considerablemente en los últimos años7. Por 
lo tanto, se necesitan nuevos compuestos con propiedades antimicrobianas y 
antifúngicas para hacer frente al desafió de las micosis invasivas, hongos 
multirresistentes y nuevas enfermedades causadas por microorganismos patógenos, 
sin embargo, la producción de nuevos agentes se ha estancado8,9. 
Las plantas medicinales constituyen un reservorio de compuestos químicos 
estructuralmente diversos (compuestos bioactivos), por lo que pueden ser una fuente 
para el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos y antifúngicos. Los aceites 
esenciales, son objeto de interés científico en las últimas décadas, con un análisis 
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exhaustivo que indica que muchos de estos y sus componentes aislados poseen 
diversas actividades10,11. 
En este contexto, la Amazonía peruana, como región fitogeográfica y biodiversa, es 
una fuente de especies de plantas, las cuales son usadas por las comunidades 
indígenas debido a su potencial terapéutico12. Así, la familia Piperaceae, es 
reconocida en el Perú, por presentar tres géneros y 830 especies, de los cuales el 
más abundante es el género Piper13. Sin embargo, no hay suficientes datos 
relacionados a sus actividades terapéuticas que validen sus diversos usos 
tradicionales. En este sentido, el propósito del presente estudio fue evaluar la 
composición química, la actividad antioxidante, y el efecto fungistático del aceite 
esencial de Piper aduncum L “matico” frente a Candida albicans.   
1.1 Objetivo general 
• Evaluar la composición química, la actividad antioxidante y el efecto 
fungistático sobre Candida albicans del aceite esencial de Piper 
aduncum L. “matico”. 
 
1.2 Objetivos específicos 
• Identificar los componentes químicos del aceite esencial de Piper 
aduncum L. “matico” mediante cromatografía de gases/ espectrometría 
de masas (CG/EM).  
 
• Evaluar la actividad antioxidante del aceite esencial de Piper aduncum 
L. “matico” mediante los métodos de captación del radical β,β-difenil-1-
picrilhidazilo (DPPH●) y del radical catiónico del ácido 2,2`-azinobis (3-
etilbezotiazolin)-6-sulfónico (ABTS●+). 
 
• Evaluar el efecto fungistático sobre Candida albicans del aceite esencial 
de Piper aduncum L. “matico” mediante el método de microdilución 
colorimétrica en caldo. 
 
1.3 Hipótesis 
El aceite esencial de Piper aduncum L. “matico” tiene actividad 
antioxidante y efecto fungistático frente a Candida albicans. 
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II. GENERALIDADES 
 
2.1 Aspectos botánicos 
 
2.1.1 Clasificación taxonómica 
 
La identificación y clasificación taxonómica se llevó a cabo en el Museo 
de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos la 
cual emitió una constancia (Anexo 1). Su posición taxonómica fue 
según el Sistema de Clasificación de Cronquist (1988). 
 
Reino: PLANTAE 
 
División: MAGNOLIOPHYTA 
 
Clase: MAGNOLIOPSIDA 
 
Subclase: MAGNOLIDAE 
 
Orden: PIPERALES 
 
Familia: PIPERACEAE 
 
Género: Piper 
 
Especie: Piper aduncum L. 
Nombres comunes: matico selvático, cordoncillo, yerba del soldado. 
La denominación ”Matico” se atribuye al nombre de un soldado 
español, quien supuestamente descubrió las propiedades de las hojas 
cuando vino a Perú14,15.  
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2.1.2 Descripción morfológica 
Piper aduncum L. es un arbusto o árbol pequeño perenne que crece a 
una altura de 6 a 7 m16.  Puede crecer como plantas individuales o en 
matorrales. Las ramas son erectas, pero con ramas caídas y nudos 
purpúreos17. 
Su tallo es de 10 cm o más de diámetro, con raíces de limo cortas y 
madera frágil de dureza media; follaje y ramitas aromáticas17. 
Sus hojas son alternas, dísticas y elípticas, de 12-22 cm de largo 
aproximadamente, de apariencia muy rugosa por el haz y con las 
nervaduras sobresalientes en forma de malla por el lado del envés.  Su 
inflorescencia es en espiga curva opuesta a la hoja en un pedúnculo de 
12-17 cm, de color blanco a amarillo pálido, que se vuelve verde con la 
madurez17. 
Sus flores están atestadas en rangos transversales regulares, con 
cuatro estambres generalmente. El fruto es una baya de una semilla.  
Las semillas de color marrón a negro, de 0,7 – 1,25 mm de largo están 
comprimidas, con una superficie reticulada17. 
 
Figura 1. Hojas de Piper aduncum L. (©Copyright 
Bobby Hattaway, 201118. 
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2.1.3 Hábitat y distribución geográfica  
P. aduncum L. crece en lugares donde el clima es tropical y templado. 
En su área de distribución natural, el hábitat principal es la vegetación 
perenne y alrededor de los cursos de agua en bosques caducifolios 
estacionales. Se presenta en varias altitudes que van desde el nivel del 
mar hasta 2000 m de altura. Fuera de su rango nativo, se ha 
diseminado a hábitats perturbados tales como lagunas naturales de 
árboles, deslizamientos de tierra y bancos de arroyos frecuentemente 
inundados, a lo largo de caminos y márgenes de bosques19.  
P. aduncum L. es originaria de las Antillas y América tropical. Los 
países en su rango nativo incluyen México, Barbados, Belice, Bolivia, 
Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Dominica, Ecuador, El Salvador, 
Guayana Francesa, Granada, Guatemala, Guyana, Honduras, 
Jamaica, Martinica, Nicaragua, Panamá, Perú, Puerto Rico, San 
Vicente y las Granadinas, Surinam y Venezuela. Además, debido su 
carácter cosmopolita, se ha establecido ampliamente fuera de su área 
de distribución nativa en el sur de Florida, Puerto Rico, Papúa Nueva 
Guinea, Hawai, entre otros19. El Fondo Mundial de Información sobre 
Biodiversidad (GBIF) proporciona 4,651 registros georeferenciados 
para esta especie (figura 2)20. 
En Perú crece en las tres regiones, hasta unos 3000 m.s.n.m. Se ha 
reportado en los departamentos de La Libertad, Amazonas, Ayacucho, 
Cajamarca, Cusco, Huánuco, Junín, Lambayeque, Lima, Loreto, Madre 
de Dios, Pasco, Piura, San Martin y Ucayali21. 
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Figure 2. Distribución de Piper aduncum L.20 
 
2.1.4 Usos en la Medicina Tradicional 
 
Los usos medicinales tradicionales de Piper aduncum L. fueron 
reportados en varios países de las regiones tropicales de África, Asia y 
Latinoamérica. En Papúa Nueva Guinea el extracto de las hojas se usa 
para tratar las picaduras de insectos, las úlceras y los cortes y la 
sarna22. En Indonesia para tratar quemaduras23.  En Brasil, las hojas 
de P. aduncum se usan para el tratamiento de dolencias intestinales, 
estomacales, astringente. También se usan para tratar erisipela, 
cistitis, inflamación ginecológica, trastornos del tracto digestivo, la 
curación de heridas y la pielitis25. Además, se utiliza para tratar la gripe 
y como repelente de insectos27. En Honduras, las culturas nativas, las 
hojas, frutos y tallos son utilizados para el tratamiento de trastornos 
femeninos, dolores, como limpiadores digestivos y de la piel27. En 
Colombia, los extractos de la planta se usan para tratar la disentería y 
la hemostasia28 y contra la picadura de serpientes29. En Nicaragua, se 
usa como remedio para una gran cantidad de afecciones que afectan a 
mujeres y bebés30. En Jamaica, es utilizado contra dolores de 
estómago y resfriados31. 
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En Perú, los extractos se usan para el tratamiento de la diarrea; 
mientras que las partes aéreas se aplican contra afecciones 
reumáticas, y como astringente y antiséptico32,33. Los yaneshas, 
comunidad nativa de la Amazonía peruana, preparan tés y baños de 
vapor de las hojas contra infecciones generales y fiebre34. Se usa 
también en heridas, hemorragias, escalofríos y ronchas, en el 
norte.35,36. En general, los usos etnomédicos de Piper aduncum, fueron 
documentados para el extracto. 
 
2.2 Aspectos químicos 
 
2.2.1 Compuestos bioactivos de Piper aduncum L. 
Las plantas medicinales, como componente integral de la medicina 
tradicional, son investigadas ampliamente por sus compuestos 
bioactivos con respecto al tratamiento de una variedad de 
enfermedades. Por lo tanto, la validación científica de estas plantas y 
de sus productos derivados está recibiendo atención mundial37.   
Las plantas sintetizan y acumulan una gran cantidad de metabolitos 
secundarios también conocidos como compuestos bioactivos. Estos 
metabolitos son compuestos de bajo peso molecular que no tienen un 
papel reconocido en el mantenimiento de los procesos de vida 
fundamentales en las plantas que los sintetizan, pero tienen una 
función importante en la interacción de la planta con su entorno38. 
Exhiben una gran cantidad de actividades biológicas, tales como: 
antioxidantes, antimicrobianos, antitumorales, antivirales, 
antiinflamatorias, repelente de insectos, entre otros39,40. Se han 
descubierto casi 100 000 metabolitos secundarios de especies 
vegetales, pero solo la mitad de las estructuras se han elucidadas por 
completo38. 
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Los grupos de los componentes principales en los aceites esenciales 
son los terpenoides (isoprenoides) y fenilpropanoides (shikimatos)41. 
Los terpenoides, se forman a partir unidades de isopreno (cinco 
carbonos), los cuales incluyen mono y sesquiterpenoides. Estos 
metabolitos muestran diferentes esqueletos de carbono y una amplia 
variedad de derivados oxigenados, incluidos alcoholes, ésteres, 
aldehídos, cetonas, éteres, peróxidos y fenoles, por ejemplo, carvacrol, 
timol, linalol, geraniol, tujanol, borneol, mentol, citronelol, alcanfor, 
nerolidol, farnesol, bisabolol, elemeno, ȕ-cariofileno41,42. Los 
fenilpropanoides, se derivan del grupo fenilo aromático de seis 
carbonos y la cola de propeno de tres carbonos. Ejemplos de 
fenilpropanoides son eugenol, metileugenol, cinamaldehído, anetol, 
apiol y miristicina43.  
Además, se pueden encontrar otros compuestos como diterpenos (fitol, 
camforeno, esclareol), constituyentes que contienen azufre (alil sulfuro, 
dimetilsulfuro), nitrógeno (metil antranilato, indol, piridinas), lactonas Ȗ-
lactonas, δ-lactonas, cumarinas) y algunos componentes irregulares 
(eucarvona y necrodano)43. 
Los estudios químicos sobre P. aduncum L. describen amidas, 
fenilpropanoides, terpenos, chalconas y dihidrochalconas, flavonas y 
compuestos adicionales que incluyen derivados del ácido benzoico y 
cromenos. Los nombres y estructuras de algunos de ellos se presentan 
en la tabla 1. Las principales actividades biológicas incluyen 
insecticida, antibacteriana, molusquicida, antitumoral, antifúngica, 
inhibición del crecimiento de Leishmania amazonensis y actividad 
antitripanocida44. 
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Tabla 1. Estructuras químicas y actividades biológicas de algunos 
componentes de Piper aduncum L. 
Componentes  Propiedades 
biológicas 
Referencias 
 
Dillapiol  
 
 
Anticancerígeno. 
citotóxico, 
antifúngico, 
antibacteriano 
 
 
25, 45-47, 49 
 
 
Aduncamida 
 
Antimicrobiano, 
anticancerígeno 
 
49 
 
 
 
 
Cromenos 
 
 
Antifúngico 
 
 
 
 
50-53 
 
 
ácido benzoico prenilado 
 
 
Antifúngico 
 
 
 
 
52 
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flavanona pinocembrina 
 
Antifúngico 
 
 
53 
 
 
 
4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-3-ona 
(alcanfor) 
 
 
Antiparasitario 
 
 
55 
 
 
 
 
Antileishmanial, 
antimicrobiana, 
citotóxica 
 
 
55-58  
 
R=H 2´,6´-dihidroxi-4´-metoxidihidrochalcona 
R=OH 2´,6´,4--trihidroxi-4-metoxidihidrochalcona (asebogenina) 
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2.3 Actividad antioxidante 
 
2.3.1 Estrés oxidativo 
El estrés oxidativo definido actualmente como un desequilibrio entre 
oxidantes y antioxidantes a favor de los primeros, implica una 
interrupción de la señalización redox y el control y/o daño molecular59. 
Se puede clasificar según la intensidad en eustress oxidativo (baja 
exposición a oxidantes) y en distress oxidativo (exposición alta a 
oxidantes). El primero es utilizado en la señalización redox, mientras 
que el segundo conduce a una alteración de la señalización redox y/o 
daño oxidativo a las biomoléculas (figura 3)60-62. 
 
Figura 3. Estrés oxidativo y su relación con 
la señalización redox1. 
En organismos vivos, este desbalance ocasiona lesiones celulares. Las 
dianas producto de este daño oxidativo son lípidos, ácidos nucleídos y 
proteínas (figura 4). La lipoperoxidación, principal reacción deletérea, 
produce efectos destructivos al oxidar los lípidos de la membrana. Las 
bases como, la pirimidina y la purina, así como la desoxirribosa del 
ADN, pueden ser dañadas por el radical hidroxilo, produciendo 
defectos en la transcripción y traducción de proteínas. La oxidación de 
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proteínas mediante la reticulación de grupos sulfidrilo genera un 
cambio conformacional y, por lo tanto, perdida de su función2.   
El incremento del daño oxidativo causado por las especies oxidantes, 
puede contribuir al desarrollo de enfermedades crónicas como cáncer, 
diabetes; enfermedades neurológicas, cardiovasculares y al 
envejecimiento63-65. Por tal motivo, ha surgido un gran interés por la 
investigación de temas como prooxidantes y antioxidantes 
terapéuticos3. 
2.3.2 Especies de oxido reducción  
 
Las células y órganos en su metabolismo aeróbico están 
inevitablemente expuestos a especies redox1. Estas especies 
contribuyen a mantener la homeostasis redox3. 
Estas especies de oxido reducción, llamadas también oxidantes, son 
familias de moléculas químicamente activas66. Comprenden especies 
reactivas de oxígeno (EROs), de nitrógeno, azufre, carbonilo y selenio3. 
Las especies reactivas de oxigeno incluyen no solo anión superóxido 
(O•−2), hidroxilo (OH•) y otros radicales de oxígeno, sino también 
derivados no radicales, como el peróxido de hidrógeno (H2O2)67. 
Las fuentes de las especies redox pueden ser endógenas o exógenas.  
Las fuentes endógenas incluyen, mitocondrial membrana, citosol, 
membrana plasmática, retículo endoplásmico, lisosoma y 
peroxisoma68. Las fuentes exógenas pueden ser contaminantes 
ambientales, humo del cigarrillo, drogas, xenobióticos o radiaciones 
ionizantes3,69. 
En las mitocondrias de células eucariotas, se producen más del 90% 
de especies reactivas de oxigeno70. Las EROs provienen de la cadena 
respiratoria, principalmente en forma de superóxido, que luego pasa a 
13 
 
formar peróxido de hidrógeno (figura 4). Estas EROs pueden abrumar 
a la multitud de defensas antioxidantes dentro de la matriz mitocondrial 
y por lo tanto causar un daño oxidativo extenso a las mitocondrias que 
puede contribuir a una amplia gama de patologías,71. 
 
Figura 4. Metabolismo de peróxido de hidrógeno71. 
2.3.3 Antioxidantes  
Los antioxidantes son sustancias que cuando están presentes en bajas 
concentraciones pueden retrasar, controlar o prevenir los procesos 
oxidativos, los cuales conducen al deterioro de la calidad de los 
alimentos o al inicio y propagación de enfermedades degenerativas en 
el cuerpo72.  
En áreas relacionadas con la salud se usan para reducir el riesgo de 
enfermedades y promover el cuidado de la salud debido a que pueden 
proteger el cuerpo contra el daño oxidativo. La protección celular 
contra los efectos nocivos de las especies oxidantes implica varias 
estrategias, llamada defensa antioxidante. Está protección se clasifica 
en prevención, interceptación y reparación3. 
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El papel principal en la defensa antioxidante se cumple mediante 
enzimas antioxidantes, como superóxido dismutasa (SOD), catalasa, 
glutatión peroxidasas (GPx), glutatión S-transferasa (GST) y 
peroxirredoxina (Prx)3.   
Pequeñas moléculas antioxidantes también forman parte de estas 
estrategias. Estas pueden ser endógenas (ácido úrico, glutatión) o 
exógenas (vitamina C, E y algunos compuestos fenólicos)73,74. 
En la industria alimentaria los antioxidantes sintéticos, como 
butilhidroxitolueno (BHT) y butilhidroxianisol (BHA) se usan para 
mejorar la estabilidad oxidativa de aceites y grasas y así evitar el 
proceso de deterioro que afecta tanto la calidad nutricional como 
sensorial de los alimentos72.  
2.3.4 Ensayos para evaluar de la actividad antioxidante 
La actividad antioxidante puede ser monitoreada por una variedad de 
ensayos, los cuales varían en términos de mecanismo antioxidante, 
tipo de sustrato, iniciador de oxidación, expresión del resultado y 
facilidad de operación. La selección del método adecuado para una 
evaluación válida dependerá del conocimiento del mecanismo, ventajas 
y limitaciones72.  
Entre los ensayos frecuentemente utilizados y reportados para evaluar 
recursos naturales destacan los métodos de captación de radicales 
DPPH y ABTS. Ambos son métodos colorimétricos rápidos, simples y 
económicos75.   
El DPPH• es un radical π cromógeno disponible comercialmente, por lo 
que no necesita generarse antes del ensayo y es bastante soluble en 
metanol o etanol, solventes que también disuelven la mayoría de los 
antioxidantes de interés para uso tecnológico o funcional72,76. 
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El ABTS•+ es un radical cromógeno que puede ser generado 
químicamente o enzimáticamente a partir de la oxidación del ácido 2,2'-
azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sulfónico (ABTS)76. Este radical es 
fácilmente soluble en agua y otros solventes orgánicos. Además, 
reacciona con la mayoría de los antioxidantes sintéticos y naturales, 
incluidos fenoles, aminoácidos, péptidos, tioles, indoles, flavonoides, 
carotenoides, tocoferoles y vitamina C, entre otros77. 
2.3.5 Metabolitos antioxidantes de plantas medicinales 
Los aceites esenciales se consideran recursos potenciales naturales 
de moléculas bioactivas en la búsqueda de antioxidantes efectivos 
debido a las alertas de seguridad que existen sobre los antioxidantes 
sintéticos, así como a la creciente demanda de los consumidores por el 
uso de aditivos orgánicos75,78.  
La alta actividad de captación de radicales de los aceites esenciales se 
atribuye a menudo a fenoles simples. Sin embargo, existe también 
literatura que refiere que los aceites esenciales, abundante en 
compuestos no fenólicos (terpenoides) ejercen una actividad 
antioxidante directa79,80. 
Los componentes más relevantes que les otorgan actividad 
antioxidante son los que tienen un resto fenólico (como carvacrol, timol 
y eugenol) y los que poseen la estructura ciclohexadienilo (como Ȗ-
terpineno y mentha-1,4-dien-7-al), como se observa en la figura 578. 
  
 
 
carvacrol timol eugenol mentha-1,4-dien-7-al Ȗ-terpineno 
 
Figura 5. Constituyentes fenólicos y no fenólicos de aceites 
esenciales con propiedades antioxidantes78. 
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2.4 Efecto fungistático 
2.4.1 Candida albicans y candidiasis 
Candida albicans es una especie dimórfica que puede crecer como 
hifas o levaduras (figura 6). Es la especie más prevalente y patógena 
del género Candida, ya que produce entre el 37 % y 70 % de las 
infecciones fúngicas causadas por este género. En personas sanas, 
habita la piel, la mucosa, las vías respiratorias superiores, el tracto 
genitourinario y digestivo. Sin embargo, Candida puede convertirse un 
patógeno oportunista, que causa diferentes tipos de candidiasis 
cuando el sistema inmune del huésped humano está comprometido81. 
 
Figura 6. Morfología celular de Candida sp. (A) Forma 
de levadura y (B) forma de hifas, cultivadas 
en medios líquidos, observadas bajo el 
objetivo 40x por medio de microscopía de 
campo brillante81. 
 
La candidiasis es una micosis que causa la colonización de la mucosa, 
como la candidiasis intertrigo, esofágica y orofaríngea. En pacientes 
inmunocomprometidos las infecciones superficiales pueden avanzar 
hacia una invasión del torrente sanguíneo y una diseminación a 
diferentes órganos en el cuerpo, denominándose candidiasis invasiva, 
que incluye complicaciones graves como endoftalmitis, meningitis, 
peritonitis, pancreatitis, endocarditis, artritis, infecciones del sistema 
nervioso central y osteomielitis82. 
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2.4.2 Ensayos para evaluar el efecto fungistático 
Entre los ensayos de susceptibilidad más usados se encuentra los 
métodos de dilución en caldo. Las metodologías de referencia están 
descritas en los documentos del Instituto de Estándares de Laboratorio 
Clínico (CLSI) y del Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad 
Antimicrobiana (EUCAST)83. 
Los métodos de dilución en caldo se pueden realizar ya sea en tubos 
que contienen un volumen mínimo de 2 mL (macrodilución) o con 
volúmenes menores de hasta 200 µL utilizando placas de 
microtitulación (microdilución). Éste último se recomienda porque es 
altamente reproducible, rápido y económico en cuanto al uso de 
reactivos83.  
Para levaduras, los documentos M27-A3 (CLSI 2008a) y E.DEF 7.3 
(EUCAST 2015a) sugieren como medio sintético RPMI 1640 con L-
glutamina, sin bicarbonato, y con rojo de fenol como indicador de pH, 
amortiguado a pH 7,0 con una solución del ácido 3-N-
morfolinapropanosulfónico (MOPS).  
2.4.3 Metabolitos antifúngicos de plantas medicinales 
Los aceites esenciales representan una prometedora alternativa 
natural frente al aumento de la incidencia de enfermedades fúngicas. 
La literatura reporta que el 60% de los derivados de aceites esenciales 
de plantas tienen un efecto inhibitorio contra una gran variedad de 
hongos78. 
El efecto antifúngico de los aceites esenciales puede estar relacionado 
con la naturaleza altamente lipófila y al bajo peso molecular de sus 
terpenoides, los cuales son capaces de alterar la membrana celular, 
causando la muerte celular o inhibiendo la esporulación y la 
germinación de hongos84. Un grupo funcional típico que explica éste 
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efecto es el grupo CHO de aldehídos insaturados, cuando se conjuga 
con un carbono en forma de C = C78.  
Los aceites esenciales pueden inhibir al hongo alterando la estructura y 
función de la membrana u orgánulos y/o inhibiendo la síntesis de 
material nuclear y proteínas y pared celular (figura 7). Por ejemplo, el 
aceite de Thymus vulgaris actúa interrumpiendo la membrana celular y 
suprimiendo la formación del tubo germinal. El eugenol bloque la 
formación de tubos germinativos. El linalol induce daño celular y 
alteraciones de la forma y tamaño de las células de las levadura83.  
 
 
Figura 7. Dianas antifúngicas de los aceites esenciales y de sus 
principales componentes83. 
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III. METODOLOGÍA 
 
3.1 Tipo de investigación 
 
El trabajo de investigación presenta un enfoque cuantitativo y utiliza un 
diseño experimental. 
 
3.2 Lugar de ejecución de la investigación 
 
El estudio se realizó en la sección de Síntesis y Semisíntesis Orgánica del 
Instituto de Investigación en Ciencias Farmacéuticas y Recursos Naturales 
“Juan de Dios Guevara”. El análisis de los componentes químicos se realizó 
en la Unidad de Investigación en Productos Naturales de la Facultad de 
Ciencias y Filosofía Alberto Cazorla Talleri de la Universidad Cayetano 
Heredia. La evaluación del efecto fungistático se efectuó en el laboratorio de 
Microbiología del Instituto de Química Biológica, Microbiología y 
Biotecnología “Marco Antonio Garrido Malo” de la Facultad de Farmacia y 
Bioquímica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
 
3.3 Productos químicos 
 
Todos los componentes usados en este trabajo fueron de grado analítico.  
Los reactivos y estándares (DPPH, ABTS y Trolox®) para la evaluación de la 
actividad antioxidante fueron comprados de Sigma-Aldrich Chemical Co. 
(St. Louis, MO, USA). El estándar ketoconazol para la evaluación del efecto 
fungistático fue suministrado por Laboratorios Induquímica. Los medios de 
cultivo RPMI 1640 con glutamina sin bicarbonato y agar dextrosa 
Sabouraud al 4% fueron adquiridos también por Sigma-Aldrich Chemical 
Co. y EMD Millipore Co. (Billerica, MA 01821, USA). Los solventes metanol 
y dimetilsulfoxido (DMSO) fueron también obtenidos de EMD Millipore Co. 
(Billerica, MA 01821, USA). Otros productos químicos como etanol 96° y 
sulfato de sodio anhidro, así como polisorbato 20 (Tween 20) y resazurina 
fueron proporcionados por el Instituto de Investigación en Ciencias 
Farmacéuticas y Recursos Naturales “Juan de Dios Guevara” y por el 
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Instituto de Química Biológica, Microbiología y Biotecnología “Marco Antonio 
Garrido Malo” respectivamente. Agua bidestilada fue usada a lo largo de 
este trabajo. 
 
3.4 Equipos 
 
Autoclave MC-30LDP (ALP), autoclave LDZX-50KBS (LDZX), balanza 
eléctrica Henkel 1000/0,01 g, balanza analítica (Sartorius CPA224S), 
destilador por arrastre con vapor de agua, espectrofotómetro UV-VIS 
(Thermo Scientific TM GENESYS 10S), cromatógrafo de gases Agilent 
Technologies 7890 acoplado a un espectrómetro de masas (CG/EM) Agilent 
Technologies 5975C, estufa (Memmert), refrigeradora (Bosch, Coldex), 
incubadora (INCUCELL). 
 
3.5 Muestra biológica 
 
Las hojas de Piper aduncum L. “matico” fueron colectadas en el 
Departamento de Loreto, provincia de Maynas, distrito de Napo en 
noviembre del 2016. La clasificación taxonómica se realizó en el Museo de 
Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Ver 
Anexo 1. 
 
3.6 Obtención del aceite esencial 
Las hojas fueron separadas de los tallos y almacenadas a temperatura 
ambiente, bajo luz difusa. El peso promedio del material fresco de la planta 
fue de 5 kg. El aceite esencial se extrajo en un sistema de destilación por 
arrastre de vapor de agua hasta su recuperación total.. 
El volumen de aceite esencial obtenido fue deshidratado con sulfato de 
sodio anhidro, luego fue transferido a un vial ámbar y posteriormente 
almacenado bajo refrigeración (4°C) y protegido de la luz, hasta su uso.  
El rendimiento se determinó por el método gravimétrico - volumétrico85, 
obteniéndose un valor de 1,1 % v/p.  
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La determinación de la densidad del aceite esencial se realizó mediante el 
método descrito en la United States Pharmacopeia 38 <841>- Método I86. 
La densidad del aceite esencial fue de 0,992 g/mL. 
3.7 Microorganismo y condiciones de crecimiento 
Candida albicans ATCC 10231 es un cultivo estándar de la Colección 
Americana de Cultivos Tipo (ATCC) y fue suministrado por el Instituto 
Investigaciones Estomatológicas de la Facultad de Odontología de la 
UNMSM. La cepa fue cultivada de stock congelados y conservados en 
placas con agar dextrosa Sabouraud al 4% en condiciones aeróbicas a 37 ° 
C durante 48 horas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 8. Flujograma de los ensayos realizados a la muestra de 
Piper aduncum L. 
 
   Fuente: Elaboración propia 
Colecta de la especie vegetal 
Clasificación taxonómica 
Obtención de aceite esencial 
(destilación por arrastre de 
vapor de agua) 
Composición química  
- Cromatografía de 
Gases/Espectrometría 
de Masas (CG/EM) 
Actividad antioxidante  
- Método DPPH 
- Método ABTS●+ 
 Efecto fungistático 
- Determinación de la 
Concentración 
Mínima Inhibitoria 
(MIC) por el Método 
de Microdilución 
Colorimétrica en 
Microplaca. 
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3.8 Identificación y cuantificación de los componentes químicos por 
Cromatografía de gases/ espectrometría de masas (CG/EM) 
La composición química fue determinada por cromatografía de gases 
acoplado a espectrometría de masas (CG/EM) usando un Agilent 
Technologies 7890 y un Agilent Technologies 5975C, respectivamente, 
equipado con una columna capilar de silica gel J&W 122-1545.67659 DB-
5ms, 325 °C: 60 m x 250 µm x 0,25 µm. Las condiciones operativas fueron 
las siguientes: la programación de la temperatura de la columna para CG 
empezó en 80°C, luego se incrementó a 10º C/min hasta 180°C, seguida de 
2,5 °C/min hasta 200°C por 5 min, 2,5°C/min hasta 240°C y finalmente 
5°C/min hasta 300°C manteniéndose por 2 minutos. El gas portador fue 
helio con una tasa de flujo de 1.0 mL/min; la temperatura de inyección fue 
de 300 °C; el volumen de inyección de la muestra fue de 1 µL (20 µL de 
aceite en 1 mL de diclorometano) y la proporción de división fue de 20:1. El 
tiempo de corrida fue de 54 minutos. Las condiciones de espectrometría de 
masas fueron las siguientes: la energía de ionización fue de 70 eV y la 
temperatura de detección fue de 250 °C.  
Los componentes fueron identificados por análisis comparativo de los 
espectros de masa frente a la base de datos del sistema GC/MS (Nist 08.lib 
y Flavor 02) junto con los índices de retención (RI) relativos, obtenidos de la 
inyección de una mezcla de n–alcanos usando la ecuación de Van Den 
Dool y Kratz.  
El contenido relativo de todos los componentes identificados fue estimado 
por comparación de su área con las áreas totales. 
3.9 Evaluación de la actividad antioxidante por el método de captación de 
radicales 
El aceite esencial fue analizado mediante dos ensayos. La actividad de 
captación del radical DPPH se realizó siguiendo el método de Brand-
Williams et al87 y la actividad de captación del radical ABTS se realizó según 
el método de Re et al.88. La muestra fue diluida con etanol de 96°. El 
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estándar de referencia fue Trolox®. Ambos ensayos fueron realizados por 
triplicado y en un espectrofotómetro UV-VIS (Thermo Scientific TM 
GENESYS 10S), a 25° C.  
Actividad antioxidante empleando el radical DPPH 
Ensayo basado en reacciones de transferencia de electrones (ET) y 
reacciones de transferencia de átomos de hidrógeno (HAT). El radical 
cromóforo estable 2,2 '-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH●) que es de color 
morado oscuro es neutralizado producto de la reacción con un antioxidante 
(sustancia donadora de electrones), quedando en su forma reducida (figura 
9). La reacción se evidencia con un cambio de color medido 
espectrofotométricamente a 517 nm. La decoloración actúa como un 
indicador de la eficacia antioxidante72, 89. 
 
                                     
 
 
Figura 9. Estructura del DPPH● antes y después de la reacción con el 
antioxidante90. 
Preparación del reactivo: La solución stock del radical 2,2 '-difenil-1-
picrilhidrazilo fue preparado en metanol a una concentración de 40 mg/mL. 
La solución se guardó en un frasco de vidrio color ámbar y en refrigeración. 
Luego se preparó una solución de trabajo de DPPH●, diluyéndose para 
obtener una absorbancia de 0,6 – 0,7 a 517 nm. 
+    A-H +    A● 
Difenilpicrilhidrazilo (radical libre) 
morado 
 
Difenilpicrilhidrazina (no radical) 
amarillo 
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Preparación de la muestra: Diferentes concentraciones de soluciones de 
aceite esencial (2,5; 3,5; 4,5 y 5,5 µg/mL) fueron preparadas utilizando 
etanol de 96°. 
Para la medición, se mezclaron 800 μL de solución de DPPH con 400 μL de 
aceite esencial a diferentes concentraciones. La solución resultante fue 
agitada e incubada en la oscuridad a temperatura ambiente durante 30 
minutos. La reducción de la mezcla de reacción se evaluó leyendo la 
absorbancia a 517 nm en un espectrofotómetro UV-Vis. La absorbancia del 
control (800 μL de solución (DPPH●) con 400 μL de etanol de 96°), se 
registró con anterioridad. 
Tabla 2. Preparación de tubos para la lectura en el espectrofotómetro 
mediante el método de captación del radical DPPH. 
 Tubo blanco Tubo control DPPH● Tubo muestra 
Metanol 800 µL - - 
Etanol de 96° (solvente de la 
muestra) 400 µL 400 µL - 
Muestra (A.E) - - 400 µL 
DPPH● - 800 µL 800 µL 
Mezclar. Reposar por 30 minutos alejado de la luz. Leer a 517 nm. 
 
El porcentaje de inhibición de DPPH● (%) fue calculado de acuerdo a la 
siguiente fórmula: 
% ܫ݊ℎ�ܾ�ܿ�ó݊ = ሺ�ܾݏ. ܿ݋݊ݐݎ݋݈ ���ܪ● − �ܾݏ. ݉ݑ�ݏݐݎܽሻ�ܾݏ. ܿ݋݊ݐݎ݋݈ ���ܪ● × ͳͲͲ 
 
Los resultados se expresaron como concentración inhibitoria media (IC50), 
definida como la concentración efectiva del antioxidante necesaria para 
disminuir la concentración inicial del radical en un 50% y como unidades de 
capacidad antioxidante equivalente a Trolox (TEAC). 
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Actividad antioxidante empleando el radical catiónico ABTS  
Ensayo basado en reacciones de transferencia de electrones (ET) y 
reacciones de transferencia de átomos de hidrógeno (HAT). El catión 
radical estable ácido 2,2`-azinobis (3-etilbezotiazolin-6-sulfónico) (ABTS●+), 
cromóforo verde azulado, reacciona con un antioxidante ya sea mediante 
reducción directa a través de la donación de electrones o por temple radical 
mediante donación de átomos de hidrogeno, donde el equilibrio de estos 
mecanismos está determinado por la estructura antioxidante y el pH del 
medio (figura 10). La reacción se evidencia con un cambio de color medido 
espectrofotométricamente a 734 nm. El radical ABTS●+ se puede generar a 
partir de ABTS en presencia de agentes oxidantes fuertes como el 
persulfato de potasio76, 89, 90. 
      
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Estructura del ABTS●+ antes y después de la reacción con el 
antioxidante91. 
 
Preparación del reactivo: La solución del radical ABTS (ABTS●+) fue 
activada mezclando una solución acuosa de ABTS 7mM y persulfato de 
potasio 2,45 mM (concentración final). Está mezcla se dejó reaccionar 
durante 16 horas a temperatura ambiente y en oscuridad. Luego se preparó 
una solución de trabajo de ABTS●+, diluyéndose con agua bidestilada para 
obtener una absorbancia de 0,700 ± 0,02 a 734 nm. 
ABTS●+ (radical) 
verde azulado 
ABTS-H (no radical) 
incoloro 
+ Antioxidante 
-K2S2O8 
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Preparación de la muestra: Diferentes concentraciones de soluciones de 
aceite esencial (7,5; 10; 12,5 y 15 µg/mL) fueron preparadas utilizando 
etanol de 96°. 
Para la medición, se mezclaron 980 μL de solución de ABTS●+ (A734 nm= 
0.700 ± 0.020) con 20 μL de aceite esencial a diferentes concentraciones y 
se incubaron en la oscuridad a temperatura ambiente durante 7 minutos. 
Después de que la mezcla alcanzó el equilibrio, la absorbancia de la 
solución se midió a 730 nm en un espectrofotómetro UV-Vis. La 
absorbancia del control (980 μL de solución (ABTS●+) con β0 μL de etanol 
de 96°), se registró con anterioridad. 
Tabla 3. Preparación de tubos para la lectura en el espectrofotómetro 
mediante el método de captación del radical ABTS. 
 Tubo blanco Tubo control ABTS●+ Tubo muestra 
Agua bidestilada 980 µL - - 
Etanol de 96° (solvente de la 
muestra) 20 µL 20 µL - 
Muestra (aceite esencial) 
- - 20 µL 
ABTS●+ 
- 980 µL 980 µL 
Mezclar. Reposar por 7 minutos alejado de la luz. Leer a 734 nm. 
 
El porcentaje de inhibición de ABTS●+ (%) fue calculado de acuerdo a la 
siguiente fórmula: 
   % ܫ݊ℎ�ܾ�ܿ�ó݊ = ሺ஺௕௦.௖௢௡௧௥௢௟ ஺஻்ௌ●+−஺௕௦.௠௨�௦௧௥௔ሻ஺௕௦.௖௢௡௧௥௢௟ ஺஻்ௌ●+ × ͳͲͲ 
 
Los resultados se expresaron como concentración inhibitoria media (IC50) y 
como unidades de capacidad antioxidante equivalente a Trolox (TEAC). 
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3.10 Evaluación del efecto fungistático por el método de microdilución 
colorimétrica en caldo 
El efecto fungistático del aceite esencia fue evaluado mediante el método 
de microdilución en placas de 96 pocillos, de acuerdo protocolo M27-A392 
del Instituto de Estándares de Laboratorio Clínico (CLSI) y las 
modificaciones de Liu M. et al.93.  
Este ensayo se basa en la reducción del indicador redox resazurina no 
fluorescente (azul) a resorufina fluorescente (rosa) por las células activas o 
viables, dando una medida cuantificable directa de la actividad metabólica 
(figura 11)93,94. El medio de crecimiento líquido contiene concentraciones 
geométricamente crecientes del agente antimicrobiano, el cual es inoculado 
con un número definido de células fungicas95. 
              
 
 
Figura 11. Reducción de resazurina a resorufina96. 
  
Preparación del inóculo: Algunas colonias fueron transferidas a un tubo de 
ensayo, que contenía una solución salina estéril 0,9%, hasta alcanzar un 
grado de turbidez semejante al tubo 0,5 de la escala de Mc Farland 
(equivalente a 1-5 x 106 UFC/mL). Luego se realizó una doble dilución de 
1:50 y de 1:20 con el medio RPMI 1640; hasta obtener un inóculo de 
concentración 1 - 5 x 103 UFC/mL La concentración final en cada pozo fue 
de 5 x 102 UFC/mL. Finalmente, se agregó 50 µL de solución esterilizada de 
resazurina (20 mg/mL) por cada 10 mL de inóculo.  
            resazurina 
                (azul) 
       resorufina 
       (rosa) 
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Preparación de la muestra: El aceite esencial se diluyó en el medio RPMI 
1640 a una concentración de 80 µL/mL, empleando un 5% de polisorbato 
20 (Tween 20) para emulsionar el aceite97. La concentración final del 
agente tensioactivo fue igual o inferior al 2,5 % (v/v). Previamente, se 
analizó un blanco para descartar la interferencia. El rango de 
concentraciones finales en los pozos fue de 0,078125 - 40 µL/mL. 
El ensayo fue realizado de la siguiente manera: 100 µL del medio RPMI 
1640 fueron colocados en las columnas 3 a 12, luego se agregaron 100 µL 
de la muestra en las columnas 2 y 3. El contenido de la columna 3 fue 
homogenizado con una micropipeta multicanal para después trasferir 100 
µL a los pocillos de la siguiente columna. Para cada homogenización se 
reemplazaron las puntas de micropipeta. El proceso se repitió hasta la 
columna 12, excepto que en lugar de transferir 100 µL a ésta última, se 
descartó. Posteriormente se incorporó 100 µL del inóculo con indicador 
resazurina a los pozos de las columnas 2 a 12 y finalmente se adicionó 200 
µL del medio RPMI 1640 con indicador resazurina en los pozos de la 
columna 1. El ketoconazol (0,0313 - 16 µg/mL) fue el estándar de referencia 
y el ensayo fue realizado por triplicado. 
Los pocillos de la columna 1 actúan como control de esterilidad, los pocillos 
de la columna 12 como control de crecimiento y los pocillos de las columnas 
2 a 11 actúan como una serie de diluciones doble seriadas de la muestra de 
aceite esencial y de ketoconazol (figura 12). Las microplacas se incubaron a 
37ºC por 24 horas en condiciones aeróbicas. 
La lectura de los resultados se hizo visualmente y se expresaron como 
concentración mínima inhibitoria (MIC), que se define como la 
concentración más baja de la muestra a la que no se produce el cambio de 
color93. El promedio de tres valores se reportó como MIC.  
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Figura 12. Esquema de diluciones dobles seriadas del aceite esencial 
de Piper aduncum L y del estándar de referencia. CC, 
control de crecimiento (caldo con inóculo fúngico, sin 
muestra); CE, (solo caldo); AE, aceite esencial; K, 
ketoconazol. Unidad: µL/mL (A-C), µg/mL (E-G). 
 
Fuente: Tomado y modificado de Biesiadecki BJ, Jin JP98.  
 
3.11 Análisis estadístico 
 
Los datos recolectados de la actividad antioxidante fueron analizados por 
análisis de varianza de un factor (ANOVA) usando el software SPSS 23.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL). La medición de la diferencia se determinó de 
acuerdo con la prueba de rango múltiple de Tuckey. Los valores de P 
<0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Los ensayos se 
realizaron por triplicado y los resultados se expresaron como media ± 
desviación estándar (DE). Los valores de CI50 se calcularon usando 
análisis regresión lineal. 
  CE      16         8         4        2          1  0,5       0,25    0,13 0,06   0,03 CC 
A
B 
C 
D
E 
F 
G
H
1  2        3  4          5         6            7         8          9          10       11  12 
CE 40 20  10  5  2.5 1,25 0,63    0,31 0,16   0,08 CC 
AE 
K 
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IV. RESULTADOS 
 
 
4.1 Composición química y cuantificación del aceite esencial de P. 
aduncum L. 
 
La composición química del aceite esencial se analizó por GC-MS. El 
contenido relativo de los componentes identificados se expresó en 
porcentaje del área total y se presenta en la tabla 4.  
Los datos de GC-MS revelaron 35 componentes, de los cuales ocho 
representan el 76,53 % del área total del pico en el cromatograma. Los 
principales componentes fueron 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno 
(39,32 %), metileugenol (12,85 %), germacreno D (7,52 %), 
biciclogermacreno (5,88 %), 8-Isopropenil-1,5-dimetil-ciclodeca-1,5-dieno 
(2,99 %) y ȕ-cariofileno (2,82 %), δ-cadineno (2,81 %) y ȕ-ocimeno (2,34 
%).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31 
 
Tabla 4. Composición química del aceite esencial de Piper aduncum L. 
realizado por CG/EM. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a
 
Componentes listados en orden de elución de una columna J&W 122-1545.67659 DB-5ms.  
b
 tR, Índices de retención (min) calculados en la columna J&W 122-1545.67659 DB-5ms 
relativa a C8-C28 n-alcanos. 
c Porcentaje del área relativa (área de pico relativa al área del pico total en el 
cromatograma). 
 
Número Componentea tR b 
(min) 
% en la 
muestrac 
1 ȕ-mirceno 7,23 0,32 
2 ȕ-pineno 7,32 1,30 
3 3-careno 7,64 0,19 
4 ȕ-trans-ocimeno 7,80 0,92 
5 D-limoneno 7,89 0,42 
6 ȕ-ocimeno 7,96 2,34 
7 Terpinoleno 8,64 1,06 
8 Linalol 8,70 0,53 
9 4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-3-ona 9,68 2,99 
10 Isoborneol 9,91 0,83 
11 p-cimen-8-ol 10,06 0,31 
12 Elixeno 12,32 0,54 
13 α-cubebeno 12,54 0,28 
14 α -copaeno 13,11 1,49 
15 Metileugenol 13,20 12,85 
16 8-Isopropenil-1,5-dimetil-ciclodeca-1,5-dieno 13,26 0,87 
17 Desconocido (C15H24) 13,32 0,72 
18 ȕ-cariofileno 14,00 2,82 
19 ȕ-cubebeno 14,12 0,41 
20 Aromadendreno 14,33 0,77 
21 α-cariofileno 14,66 1,55 
22 L-alloaromadendreno 14,75 0,56 
23 Pentadecano 14,91 3,62 
24 Germacreno D 15,12 7,52 
25 α-muroleno 15,30 1,11 
26 Biciclogermacreno 15,40 5,88 
27 δ-cadineno 15,67 2,81 
28 Desconocido (C15H26O)   15,75 1,57 
29 Elemicina 15,88 0,78 
30 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno 16,36 39,32 
31 Germacreno D-4-ol 17,12 0,56 
32 Espatulenol 17,18 1,41 
33 Óxido de cariofilleno 17,37 0,56 
34 α-cadinol 18,90 0,31 
35 Apiol 19,04 0,48 
 
Total  100 
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Estos componentes pertenecen a seis familias químicas: fenilpropanoides, 
hidrocarburos sesquiterpenoides, sesquiterpenoides oxigenados, 
hidrocarburos monoterpenoides, monoterpenoides oxigenados y 
compuestos alifáticos (figura 13). Los fenilpropanoides fueron los más 
abundantes (53,43 %) con 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno y 
metileugenol como los componentes principales de este grupo de 
compuestos químicos. Los terpenoides (40.66 %) representa el segundo 
grupo. El contenido de hidrocarburos sesquiterpenoides (26,61 %) fue más 
alto que los sesquiterpenoides oxigenados (2,84 %), mientras que la 
cantidad de hidrocarburos monoterpenoides (6,55 %) fue similar al de 
monoterpenoides oxigenados (4,66 %). 
              
Figura 13. Distribución de los diferentes grupos químicos de los 
componentes del aceite esencial de P. aduncum L.  
 
FP: fenilpropanoides; MO: monoterpenoides oxigenados; HM: hidrocarburos 
monoterpenoides; SO: sesquiterpenoides oxigenados; HS: hidrocarburos 
sesquiterpenoides; CA: compuestos alifáticos; CNI: compuestos no identificados. 
 
 
 
 
 
53.43
26.61
6.55
4.66
3.62
2.84 2.29
FP HS HM MO CA SO CNI
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4.2 Actividad antioxidante del aceite esencial de P. aduncum L. 
 
La actividad antioxidante del aceite esencial fue evaluada por los ensayos 
DPPH● y ABTS●+. Los resultados se expresaron mediante valores de CI50 y 
en unidades TEAC en las tablas 5 y 6 respectivamente.  
Los valores de IC50 de la muestra obtenidos con los ensayos DPPH● y 
ABTS●+ fueron de 1087,359 µg/mL y de 147,832 µg/mL respectivamente. 
Los valores de CI50 de Trolox® fueron de 2,0 µg/mL y 2,68 µg/mL 
respectivamente. Los datos son mayores con respecto al estándar, lo cual 
significa que el aceite esencial de P. aduncum L. exhibió baja actividad 
antioxidante.  
Por otro lado, el valor de TEAC calculado empleando el ensayo de ABTS●+ 
(17,79 μg Trolox/mg) fue mayor comparado con el ensayo de DPPH (1,839 
μg Trolox/mg), lo cual implica que el aceite esencial posee mejor actividad 
antioxidante como captador de radicales ABTS. Sin embargo, estos valores 
muestran también su baja actividad antioxidante. 
 
Tabla 5. Actividad antioxidante del aceite esencial de Piper 
aduncum L. expresada como concentración 
inhibitoria media (IC50). 
Muestra 
 
IC50 (µg/mL) 
 
 
DPPH● 
 
 ABTS●+ 
 
 
Aceite esencial de 
 Piper aduncum L. 
 
Trolox® a 
 
 
 
1087,359 
 
 
2,0 
  
 
147,832 
 
 
2,68 
a Estándar de referencia 
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Tabla 6. Actividad antioxidante del aceite esencial de 
Piper aduncum L. expresada como capacidad 
antioxidante equivalente a Trolox (TEAC). 
Ensayo 
 
TEAC 
 
 
μg Trolox/mg  
 
mg Trolox/mL  µmol Trolox/mL  
 
DPPH●. 
 
 
ABTS●+ 
 
1,839 
 
 
17,79 
 
1,824 
 
 
17,64 
 
7,286 
 
 
70,509 
 
El porcentaje de inhibición de los radicales DPPH y ABTS del aceite 
esencial y del estándar se encuentra en el anexo 3 y 4. 
Las figuras 14 y 15 muestran el comportamiento del aceite esencial de 
Piper aduncum L. como captador de radicales DPPH y ABTS 
respectivamente. Las concentraciones del aceite esencial se ajustaron 
linealmente con los valores de % inhibición y los coeficientes de 
determinación (R2) fueron mayores a 0,9. Estos valores demuestran que la 
concentración de aceite esencial y el porcentaje de inhibición presentan una 
correlación lineal significativa.  
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Figura 14. Curva de captación del radical DPPH del aceite esencial 
de Piper aduncum L. 
 
   
 
 
Figura 15. Curva de captación del radical ABTS del aceite esencial 
de Piper aduncum L. 
Las curvas de captación de radicales DPPH y ABTS de Trolox® se 
encuentran en el anexo 5. 
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4.3 Efecto fungistático del aceite esencial de P. aduncum L. 
 
El efecto fungistático del aceite esencial de Piper aduncum L. frente a C. 
albicans fue evaluado por el método de microdilución colorimétrica en caldo 
y los resultados se expresan mediante la concentración mínima inhibitoria 
(MIC) en la tabla 7. 
La concentración mínima inhibitoria de la muestra revela efecto fungistático 
débil comparado con ketoconazol frente a este microorganismo.   
 
Tabla 7. Efecto fungistático del aceite esencial de 
Piper aduncum L., expresado como 
concentración mínima inhibitoria (MIC). 
Muestra 
Actividad inhibitoria frente a cepa 
fúngica  
Candida albicans 
 
MIC (mg/mL) 
 
 
Piper aduncum L. 
 
Ketoconazola 
 
 
1,24 
 
0,08b 
a  Estándar de referencia 
b
 Unidad en µg/mL 
 
Como muestran las figuras 16 y 17, a las concentraciones de 1,24 mg/mL 
(aceite esencial) y 0,08 µg/mL (estándar) no cambiaron de color, por lo que 
se consideraron las MIC. 
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Figura 16. Determinación de la concentración mínima inhibitoria (MIC) por 
el método de microdilución colorimétrica en microplaca del 
aceite esencial de Piper aduncum L. frente a cepa de Candida 
albicans ATCC 10231. 1, Microplaca antes de incubar; 2, 
microplaca después de la incubación; AE; aceite esencial; CE, 
control de esterilidad (solo medio); CC, control de crecimiento 
(caldo con inoculo fúngico).  
 
 
 
1 
 
CE 40 20 10 5 2,5 1,25 0,63 0,31 0,16 0,08 CC 
Concentración del aceite (µL/mL) 
 
AE 
AE 
AE 
2 
 
CE 40 20 10 5 2.5 1,25 0,63 0,31 0,16 0,08 CC 
Concentración del aceite (µL/mL) 
 
AE 
AE 
AE 
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Figura 17. Determinación de la concentración mínima inhibitoria (MIC) por 
el método de microdilución colorimétrica en microplaca del 
control ketoconazol frente a cepa de Candida albicans ATCC 
10231. 1, Microplaca antes de incubar: 2 microplaca después 
de la incubación; K, ketoconazol; CE, control de esterilidad (solo 
medio); CC, control de crecimiento (caldo con inoculo fúngico). 
 
 
 
 
1 
 
  CE 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,13 0,06 0,03 CC 
Concentración del ketoconazol (µg/mL) 
 
K 
K 
K 
2 
 
CE 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,13 0,06 0,03 CC 
Concentración del ketoconazol (µg/mL) 
 
K 
K 
K 
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V. DISCUSIÓN 
 
Piper aduncum L. especie nativa del Perú, es una de las plantas medicinales más 
investigadas debido a la amplia información etnobotánica referente a sus 
propiedades terapéuticas. Se encuentra entre las especies más populares vendidas 
en los mercados del norte35. En nuestro país, sin embargo, no hay suficientes 
estudios sobre la composición química, la actividad antioxidante y efecto fungistático 
sobre Candida albicans del aceite esencial. 
El aceite esencial de Piper aduncum L. se extrajo mediante destilación por arrastre 
de vapor de agua. El rendimiento (1,1% v/p de hojas) se encuentra dentro de lo 
reportado por la literatura: 0,2 % a 2,5 % v/p99-102, lo que implica que la técnica de 
extracción fue adecuada. La determinación de la composición química del aceite, 
realizada por cromatografía de gases/espectrometría de masas (GC/EM) revelo 35 
componentes químicos. Los principales metabolitos fueron 1, 2, 4-trimetoxi-5-(1-
propenil)-benceno (39,32 %), metileugenol (12,85 %), germacreno D (7,52 %), 
biciclogermacreno (5,88 %), 4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-3-ona (2,99 %), ȕ-
cariofileno (2,8β %), δ-cadineno (2,81 %) y ȕ-ocimeno (2,34 %), los cuales 
representan el 76,53 % del contenido total.. 
Como el contenido y la composición del aceite esencial están influenciados por 
varios factores, se han informado diferentes perfiles químicos para esta especie26,103, 
104
. El principal componente en Bolivia fue el monoterpenoide oxigenado 1,8-cineol 
(40,5%). Panamá fue abundante en sesquiterpenoides como ȕ-cariofileno (17.4 %) y 
aromadendreno (13,4%)105. En Cuba, los componentes dominantes fueron 
monoterpenoides oxigenados como 4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-3-ona (17,1-
18.1%), viridiflorol (14,5%) y piperitona (23,7%)54,106.  Un quimiotipo encontrado con 
frecuencia en Brasil, Ecuador oriental, sur de Asia oriental y Oceanía fue dillapiol (30-
90%)25,47,48,103. Sin embargo, hay también otras zonas brasileñas que son 
abundantes en linalol (30-31,8 %)107,108 o nerolidol (22-80 %)109,110, pero no en 
fenilpropanoides. 
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Hasta el momento, hay pocos reportes sobre la composición del aceite esencial de P. 
aduncum L. en distintas regiones de nuestro país. Solo hay estudios de otras 
especies del género Piper, como P. barbarum H.B.K. de la región Amazonas, se 
caracteriza por ser abundante en fenilpropanoides (2-metoxi-4,5-
metilendioxipropiofenona (29,5%), α-asarona (14,1%), ȕ-asarona (9,4%), apiol 
(8,9%), isómero de metilendioxipropiofenona (10,9%) y (Z)-isoelemicina (9,5%))111.  
La existencia de estas variaciones puede atribuirse a las complejas interacciones 
entre los factores genéticos (variedades, subespecies y quimiotipo), las condiciones 
ambientales, tiempo de recolección y los métodos de extracción112,113. Así, por 
ejemplo, el alto contenido de fenilpropanoides, podría estar asociado con una mayor 
expresión de los genes de la enzima chalcona sintasa en comparación con la enzima 
terpeno sintasa, productora de monoterpenoides y sesquiterpenoides114. 
Los resultados de este estudio no solo confirman la amplia variabilidad en la 
composición química de Piper aduncum L. sino también evidencian de manera 
preliminar un perfil diferente, en base a la hipótesis de variabilidad fitoquímica 
intraespecífica.  
La actividad antioxidante del aceite esencial de Piper aduncum L. fue evaluada por 
medio de los ensayos de captación de radicales DPPH y ABTS. Los resultados se 
presentaron en las tablas 5 y 6. 
La actividad antioxidante fue baja en comparación con el estándar polifenólico 
Trolox®, análogo soluble de la vitamina E. Esta diferencia puede ser el resultado de 
diferentes mecanismos relacionados con sus diversas estructuras. En el caso de los 
polifenoles, está claramente relacionada con los grupos hidroxilos, unidos a un anillo 
de benceno, mientras que, para los isoprenoides, está relacionada con la presencia 
de dobles enlaces conjugados80,115. Por lo tanto, esta baja actividad del aceite 
esencial de Piper aduncum L se atribuiría a la presencia de 4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] 
heptan-3-ona, ȕ-cariofileno47,99, biciclogermacreno, germacreno D116,117 y ȕ-
ocimeno42, así como a los efectos sinérgicos y antagónicos entre ellos. 
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Un estudio previo también reportó resultados similares. La muestra de aceite 
esencial de Piper aduncum L. presentó un IC50 de 1087,359 μg/mL como captador de 
radicales DPPH. Con la misma técnica, ese estudio reportó una IC50 de 30.1 ± 1.8 
μg/mL118. Este menor valor de IC50 podría explicarse por el tipo y cantidad de 
solvente utilizado y por la concentración de muestra empleada. Además, es 
necesario considerar que cada laboratorio tiene procedimientos adaptados para 
trabajar con la instrumentación y capacidades disponibles, lo que evidencia la falta 
de estandarización de los ensayos85. Es importante entonces expresar los resultados 
como equivalentes de un estándar para así facilitar la comparación entre 
muestras119. 
Comparando con otro estudio, en el que la actividad antioxidante se expresó como 
equivalentes Trolox (TEAC), el aceite esencial de P. aduncum L. mostró también baja 
actividad con un valor de 1,824 mg Trolox/mL. Se reportaron valores de 148,6 a 
412,2 mg Trolox/mL mediante el ensayo de DPPH● para los aceites esenciales de P. 
anonifolium, P. hispidum y P. aleyreanum120. Este menor valor podría explicarse por 
el bajo contenido de sesquiterpenoides y por las interacciones con otros metabolitos 
secundarios. 
Otro recurso vegetal estudiado por su actividad antioxidante es el tomillo. Dos 
especies de tomillo fueron enfrentadas a los radicales ABTS y DPPH, presentando 
valores de TEAC-ABTS de 60,5 µmol Trolox/mL y de TEAC-DPPH de 14,1 µmol 
Trolox/mL para T. zygis quimiotipo linalol y para T. zygis quimiotipo timol, 
respectivamente. Estos resultados muestran una capacidad similar al aceite esencial 
de P. aduncum L. con valores de 70,509 µmol Trolox/mL y 7,286 µmol Trolox/mL, 
obtenidos mediante los ensayos ABTS●+ y DPPH● respectivamente121. Esta 
semejanza podría atribuirse también al contenido de metabolitos con propiedades 
antioxidantes. 
Respecto a la diferencia observada entre los datos obtenidos por los ensayos ABTS●+ 
y DPPH●, se sabe que el primero es aplicable tanto a los sistemas antioxidantes 
hidrofílicos como lipofílicos; mientras que el segundo es aplicable a sistemas 
hidrófobos72,122,123. Esta diferencia demuestra que los antioxidantes hidrofílicos se 
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reflejaron mejor mediante el ensayo ABTS●+ que con el ensayo DPPH●. Por lo tanto, 
los datos obtenidos proveen importante información de su potencial actividad 
antioxidante intrínseca con mínimas interferencias ambientales72. No obstante, en 
ambos ensayos los valores de IC50 y TEAC confirman la baja capacidad antioxidante. 
El efecto fungistático del aceite esencial de Piper aduncum L. se estimó mediante el 
método de microdilución y los resultados se expresaron como concentración mínima 
inhibitoria (MIC) en la tabla 7. Ketoconazol (< 0,03 μg/mL) inhibió completamente el 
crecimiento de C. albicans.  
La susceptibilidad de C. albicans al aceite esencial de Piper aduncum L. fue baja en 
comparación con el estándar de referencia. La diferencia puede deberse a los 
diferentes mecanismos relacionados con sus estructuras. Esta facultad en aceite 
esencial de Piper aduncum L. se atribuiría a los componentes minoritarios, como 
germacreno D, biciclogermacreno, ȕ-cariofileno, ȕ-ocimeno y alcanfor120,124. Su 
efecto fungistático puede explicarse por las propiedades lipofílicas de estos 
metabolitos, que les permite interrumpir la membrana celular de ergosterol o destruir 
la mitocondria fúngica84,125,126. Se ha propuesto que la naturaleza hidrofóbica de 
estos compuestos asegura una partición preferencial en la membrana lipídica. Sin 
embargo, por sí sola no asegura la toxicidad, por lo que la presencia del grupo 
hidroxilo es también crítica para la toxicidad127.  
Resultados similares se reportaron en dos estudios, los cuales emplearon una 
versión adaptada del protocolo del CLSI. El aceite esencial de Piper aduncum L. 
presentó una MIC de 1,24 mg/mL frente a Candida albicans. En ambas 
investigaciones el aceite esencial mostró MIC ≥ 64 μg/mL y > 250 μg/mL frente a C. 
albicans y otras especies de Candida como Krusei, parapsilosis y neoformans107,128. 
Otro similar estudio mostró una MIC de 50 μg/mL frente a C. albicans; usando el 
método de macrodilución en caldo99.   
Por otro lado, en estudios de especies del mismo género se reportaron resultados 
semejantes. Los aceites esenciales de Piper cernuum, P. crassinervium, 
gaudichaudianum y P. solmsianum presentaron una MIC > 250 μg/mL, P. 
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tuberculatum y P. caninum una MIC > 1000 μg/mL107,129. El bajo contenido de 
terpenoides podría explicar este efecto. 
Es importante también mencionar, que hay variabilidad en la interpretación de los 
resultados, incluso utilizando métodos estandarizados. No hay una escala numérica 
que permita clasificar a los aceites de acuerdo a sus propiedades antifúngicas. La 
eficacia de la inhibición varía con los microorganismos empleados y del aceite 
probado120.  
En el caso de asarona y metileugenol (componentes principales) no hay suficientes 
estudios sobre las actividades antioxidante y antifúngicas en este recurso vegetal. 
Los estudios de estos fenilpropanoides, están principalmente dirigidos a evaluar su 
actividad antiparasitaria, antiprotozoaria y antitumoral. Así, por ejemplo, hay 
investigaciones que reportan actividad hipocolesterolémica de α-asarona (un 
isómero), al inhibir a la enzima HMG-CoA reductasa hepática en ratas, cuando los 
grupos metoxi se unen su sitio activo11,130. Otras investigaciones etnofamacológicas 
informan que ȕ-asarona es usada en el tratamiento de diferentes síntomas 
relacionados con el sistema nervioso central, como aprendizaje y mejora de la 
memoria, neuroprotección, sedación y analgesia, trastornos estomacales, agente 
antimicrobiano e insecticida11,78.  
El perfil químico del aceite esencial de Piper aduncum L. y la información obtenida al 
evaluar la actividad antioxidante y el efecto fungistático sientan una base de 
conocimiento para futuras investigaciones. Con el fin de beneficiarse de los 
compuestos bioactivos prometedores de esta especie, se requieren entonces más 
estudios para buscar otras bioactividades. 
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VI. CONCLUSIONES 
 
 
1. En el aceite esencial de Piper aduncum L. “matico” se identificaron ocho 
componentes principales: 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno, metileugenol, 
germacreno D, biciclogermacreno, 4,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1], ȕ-cariofileno, δ-
cadineno y ȕ-ocimeno. 
 
2. El aceite esencial de Piper aduncum L. “matico” mostró baja actividad 
antioxidante como captador de radicales DPPH y ABTS. 
 
3. El aceite esencial de Piper aduncum L. “matico” presentó bajo efecto 
fungistático frente a Candida albicans ATCC 10231. 
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VII. RECOMENDACIONES 
 
 
• Aislar los componentes bioactivos del aceite esencial de Piper aduncum L. con 
el fin de definir sus potenciales biológicos efectivos. La investigación de la 
sinergia de sus componentes puede mejorar el desarrollo de fármacos 
naturales. 
 
• La presencia de componentes como asarona y sus isómeros puede ser de 
interés en la industria química y farmacéutica ya que pueden utilizarse como 
un candidato prometedor para desarrollar fármacos nuevos con actividades 
biológicas potentes como neuroprotector, antitumoral, hipolipidémico y 
antiinflamatorio. 
 
• Se espera que este estudio beneficie a los investigadores que trabajan con 
nuevos antioxidantes de plantas medicinales usando el ensayo de DPPH● y 
ABTS●+, como métodos de tamizaje. 
 
 
. 
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IX. ANEXOS 
  
ANEXO N° 1: Clasificación botánica de Piper aduncum L. 
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ANEXO N° 2: Cromatograma de Gases del aceite esencial de Piper aduncum L. 
 
 
 
Figura 18. Cromatograma de Gases del aceite esencial de Piper aduncum L.  
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ANEXO N° 3: Espectros de masas de los tres principales componentes del 
aceite esencial de Piper aduncum L. 
 
 
 
Figura 19. Espectro de masas del 1,2,4-trimetoxi-5-(1-propenil)-benceno 
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Figura 20. Espectro de masas del metileugenol 
 
 
Figura 21. Espectro de masas germancreno D 
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ANEXO N° 4: Captación del radical DPPH del aceite esencial y de Trolox®. 
 
Tabla 8. Porcentaje de inhibición de radicales DPPH del aceite esencial de 
Piper aduncum L. 
Aceite de Piper 
aduncum L. (μg/mL) 
(sustancia antioxidante) 
Promedio de las 
absorbancias a 
517 nm (*) 
Desviación estándar 
del promedio de las 
absorbancias 
DPPH● 
(% inhibición) 
0 0.425 0.004 0 
0.8266 0.268 0.001 36.972 
1.1574 0.177 0.013 58.428 
1.4880 0.144 0.002 66.084 
1.8186 0.0756 0.017 82.227 
CI50 (μg/mL) 1086.230 
 
* Los resultados en la columna indican diferencia significativa entre las medias 
usando el método de Tuckey con un nivel de confianza al 95 % (p≤0,05). 
 
Tabla 9. Porcentaje de inhibición de radicales DPPH de Trolox®. 
Estándar Trolox®  
(μg/mL) 
 (sustancia antioxidante) 
Promedio de las 
absorbancias a 
517 nm (*) 
Desviación estándar 
del promedio de las 
absorbancias 
DPPH● 
(% inhibición) 
0 0.440 0.010 0 
0.333 0.4096 0.005 6.994 
0.667 0.3833 0.011 12.973 
2.133 0.187 0.008 57.470 
2.667 0.156 0.009 64.623 
CI50 (μg/mL) 2.0 
 
* Los resultados en la columna indican diferencia significativa entre las medias 
usando el método de Tuckey con un nivel de confianza al 95 % (p≤0,05). 
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ANEXO N°5: Captación de los radicales ABTS del aceite esencial y de Trolox®. 
Tabla 10. Porcentaje de inhibición de radicales ABTS del aceite esencial de 
Piper aduncum L. 
Aceite de Piper 
aduncum L. (μg/mL) 
(sustancia antioxidante) 
Promedio de las 
absorbancias a 
734 nm (*) 
Desviación estándar 
del promedio de las 
absorbancias 
ABTS●+ 
(% inhibición) 
0 0.425 0.006 0 
0.0744 0.268 0.007 25.059 
0.0992 0.177 0.012 29.771 
0.124 0.144 0.007 43.578 
0.1488 0.0756 0.008 51.086 
CI50 (μg/mL) 147.832 
 
* Los resultados en la columna indican diferencia significativa entre las medias 
usando el método de Tuckey con un nivel de confianza al 95 % (p≤0,05). 
 
Tabla 11. Porcentaje de inhibición de radicales ABTS de Trolox®. 
Estándar Trolox®  
(μg/mL) 
 (sustancia antioxidante) 
Promedio de las 
absorbancias a 
734 nm (*) 
Desviación estándar 
del promedio de las 
absorbancias 
ABTS●+ 
(% inhibición) 
0 0.696 0.004 0 
0.8 0.586 0.020 15.82 
1.2 0.531 0.021 23.73 
1.6 0.489 0.015 29.71 
2.7 0.340 0.029 51.22 
CI50 (μg/mL) 2.0 
 
* Los resultados en la columna indican diferencia significativa entre las medias 
usando el método de Tuckey con un nivel de confianza al 95 % (p≤0,05). 
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ANEXO N° 6: Curva de captación de radicales DPPH y ABTS de Trolox® 
 
 
 
Figura 22. Curva de captación del radical DPPH de Trolox® 
 
 
 
Figura 23. Curva de captación del radical ABTS de Trolox® 
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ANEXO N° 7: Análisis estadístico de la actividad antioxidante por el ensayo DPPH● 
del aceite esencial de Piper aduncum L. 
 
ANOVA de un factor 
Absorbancias   
 
Suma de 
cuadrados gl 
Media 
cuadrática F Sig. 
Entre grupos ,219 4 ,055 527,254 ,000 
Dentro de grupos ,001 10 ,000   
Total ,220 14    
 
Comparaciones múltiples 
Variable dependiente: Absorbancias  
 HSD de Tukey 
(I) GRUPOS (J) GRUPOS 
Diferencia 
de medias 
(I-J) 
Error 
estándar Sig. 
Intervalo de confianza 
al 95% 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
0 ug/ml 0.8266 ug/ml .1572667* .0083157 ,000 .129899 .184634 
1.1574 ug/ml .2485333* .0083157 ,000 .221166 .275901 
1.4880 ug/ml .2811000* .0083157 ,000 .253732 .308468 
1.8186 ug/ml .3497667* .0083157 ,000 .322399 .377134 
0.8266 ug/ml 0          ug/ml -.1572667* .0083157 ,000 -.184634 -.129899 
1.1574 ug/ml .0912667* .0083157 ,000 .063899 .118634 
1.4880 ug/ml .1238333* .0083157 ,000 .096466 .151201 
1.8186 ug/ml .1925000* .0083157 ,000 .165132 .219868 
1.1574 ug/ml 0          ug/ml -.2485333* .0083157 ,000 -.275901 -.221166 
0.8266 ug/ml -.0912667* .0083157 ,000 -.118634 -.063899 
1.4880 ug/ml .0325667* .0083157 ,019 .005199 .059934 
1.8186 ug/ml .1012333* .0083157 ,000 .073866 .128601 
1.4880ug/ml 0          ug/ml -.2811000* .0083157 ,000 -.308468 -.253732 
0.8266 ug/ml -.1238333* .0083157 ,000 -.151201 -.096466 
1.1574 ug/ml -.0325667* .0083157 ,019 -.059934 -.005199 
1.8186 ug/ml .0686667* .0083157 ,000 .041299 .096034 
1.8186ug/ml 0          ug/ml -.3497667* .0083157 ,000 -.377134 -.322399 
0.8266 ug/ml -.1925000* .0083157 ,000 -.219868 -.165132 
1.1574 ug/ml -.1012333* .0083157 ,000 -.128601 -.073866 
1.4880 ug/ml -.0686667* .0083157 ,000 -.096034 -.041299 
*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05. 
 
71 
 
ANEXO N°8: Análisis estadístico de la actividad antioxidante por el ensayo ABTS●+ 
del aceite esencial de Piper aduncum L. 
 
ANOVA de un factor 
Absorbancias   
 
Suma de 
cuadrados gl 
Media 
cuadrática F Sig. 
Entre grupos ,221 4 ,055 844,377 ,000 
Dentro de grupos ,001 10 ,000   
Total ,222 14    
 
Comparaciones múltiples 
Variable dependiente: Absorbancias  
 HSD de Tukey 
(I) GRUPOS (J) GRUPOS 
Diferencia 
de medias 
(I-J) 
Error 
estándar Sig. 
Intervalo de confianza 
al 95% 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
0 ug/ml 0.0744 ug/ml .1726667* .0066110 ,000 .150909 .194424 
0.0992 ug/ml .1976333* .0066110 ,000 .175876 .219391 
0.1240 ug/ml .3002667* .0066110 ,000 .278509 .322024 
0.1488 ug/ml .3520000* .0066110 ,000 .330243 .373757 
0.0744 ug/ml 0         ug/ml -.1726667* .0066110 ,000 -.194424 -.150909 
0.0992 ug/ml .0249667* .0066110 ,024 .003209 .046724 
0.1240 ug/ml .1276000* .0066110 ,000 .105843 .149357 
0.1488 ug/ml .1793333* .0066110 ,000 .157576 .201091 
0.0992 ug/ml 0         ug/ml -.1976333* .0066110 ,000 -.219391 -.175876 
0.0744 ug/ml -.0249667* .0066110 ,024 -.046724 -.003209 
0.1240 ug/ml .1026333* .0066110 ,000 .080876 .124391 
0.1488 ug/ml .1543667* .0066110 ,000 .132609 .176124 
0.1240 ug/ml 0         ug/ml -.3002667* .0066110 ,000 -.322024 -.278509 
0.0744 ug/ml -.1276000* .0066110 ,000 -.149357 -.105843 
0.0992 ug/ml -.1026333* .0066110 ,000 -.124391 -.080876 
0.1488 ug/ml .0517333* .0066110 ,000 .029976 .073491 
0.1488 ug/ml 0         ug/ml -.3520000* .0066110 ,000 -.373757 -.330243 
0.0744 ug/ml -.1793333* .0066110 ,000 -.201091 -.157576 
0.0992 ug/ml -.1543667* .0066110 ,000 -.176124 -.132609 
0.1240 ug/ml -.0517333* .0066110 ,000 -.073491 -.029976 
*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05. 
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ANEXO N° 9: Análisis estadístico de la actividad antioxidante por el ensayo DPPH● 
del estándar de referencia Trolox® 
 
ANOVA de un factor 
Absorbancias 
  
Suma de 
cuadrados gl 
Media 
cuadrática F Sig. 
Entre grupos .213 4 .053 823.497 .000 
Dentro de grupos .001 10 .000     
Total .214 14       
 
Comparaciones múltiples 
Variable dependiente: Absorbancias  
 HSD de Tukey 
(I) GRUPOS (J) GRUPOS 
Diferencia 
de medias 
(I-J) 
Error 
estándar Sig. 
Intervalo de 
confianza al 95% 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
0 ug/ml 0.333   ug/ml .0308000* .0065651 .006  .009194 .052406 
0.667   ug/ml .0571333* .0065651 .000 .035527 .078740 
2.133   ug/ml .2531000* .0065651 .000 .231494 .274706 
2.667   ug/ml .2846000* .0065651 .000 .262994 .306206 
0.8266 ug/ml 0          ug/ml -.1572667* .0083157 ,000 -.184634 -.129899 
1.1574 ug/ml .0912667* .0083157 ,000 .063899 .118634 
1.4880 ug/ml .1238333* .0083157 ,000 .096466 .151201 
1.8186 ug/ml .1925000* .0083157 ,000 .165132 .219868 
0.667 ug/ml 0          ug/ml -.0571333* .0065651 .000 -.078740 -.035527 
0.333   ug/ml -.0263333* .0065651 .016 -.047940 -.004727 
2.133   ug/ml .1959667* .0065651 .000 .174360 .217573 
2.667   ug/ml .2274667* .0065651 .000 .205860 .249073 
2.133 ug/ml 0          ug/ml -.2531000* .0065651 .000 -.274706 -.231494 
0.333   ug/ml -.2223000* .0065651 .000 -.243906 -.200694 
0.667   ug/ml -.1959667* .0065651 .000 -.217573 -.174360 
2.667   ug/ml .0315000* .0065651 .005 .009894 .053106 
2.667 ug/ml 0          ug/ml -.2846000* .0065651 .000 -.306206 -.262994 
0.333   ug/ml -.2538000* .0065651 .000 -.275406 -.232194 
0.667   ug/ml -.2274667* .0065651 .000 -.249073 -.205860 
2.133   ug/ml -.0315000* .0065651 .005 -.053106 -.009894 
*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05. 
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ANEXO N° 10: Análisis estadístico de la actividad antioxidante por el ensayo ABTS●+ 
del estándar de referencia Trolox® 
 
ANOVA de un factor 
Absorbancias 
  
Suma de 
cuadrados gl 
Media 
cuadrática F Sig. 
Inter-grupos .205 4 .051 237.016 .000 
Intra-grupos .002 10 .000     
Total .207 14       
 
Comparaciones múltiples 
Variable dependiente: Absorbancias  
 HSD de Tukey 
(I) GRUPOS (J) GRUPOS 
Diferencia 
de medias 
(I-J) 
Error 
estándar Sig. 
Intervalo de confianza 
al 95% 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
0 ug/ml 0.8 ug/ml .1100333* .0120158 .000 .070488 .149578 
1.2 ug/ml .1650333* .0120158 .000 .125488 .204578 
1.6 ug/ml .2066333* .0120158 .000 .167088 .246178 
2.7 ug/ml .3560333* .0120158 .000 .316488 .395578 
0.8 ug/ml 0 -.1100333* .0120158 .000 -.149578 -.070488 
1.2 ug/ml .0550000* .0120158 .007 .015455 .094545 
1.6 ug/ml .0966000* .0120158 .000 .057055 .136145 
2.7 ug/ml .2460000* .0120158 .000 .206455 .285545 
1.2 ug/ml 0 -.1650333* .0120158 .000 -.204578 -.125488 
0.8 ug/ml -.0550000* .0120158 .007 -.094545 -.015455 
1.6 ug/ml .0416000* .0120158 .038 .002055 .081145 
2.7 ug/ml .1910000* .0120158 .000 .151455 .230545 
1.6 ug/ml 0 -.2066333* .0120158 .000 -.246178 -.167088 
0.8 ug/ml -.0966000* .0120158 .000 -.136145 -.057055 
1.2 ug/ml -.0416000* .0120158 .038 -.081145 -.002055 
2.7 ug/ml .1494000* .0120158 .000 .109855 .188945 
2.7 ug/ml 0 -.3560333* .0120158 .000 -.395578 -.316488 
0.8 ug/ml -.2460000* .0120158 .000 -.285545 -.206455 
1.2 ug/ml -.1910000* .0120158 .000 -.230545 -.151455 
1.6 ug/ml -.1494000* .0120158 .000 -.188945 -.109855 
*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05. 
 
